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(54) Title: MEDICAMENT CONTAINING PLATINUM COMPLEX COMPOUNDS AND THE USE THEREOF 

(54) Bezeichnung: ARZNEIMITTEL ENTHALTEND PLATINKOMPLEXVERBINDUNGEN SOWIE DEREN VERWENDUNG 

(57) Abstract 

The invention relates to a medica- 
ment comprising a content of at least one 

compound of general formula (I), wherein K\ — O x Pt\ O Ri (|) 

Ri and R2, independent of one another, S ^ 

represent a straight or branched alkyl rad- 
ical with 1 to 30 carbon atoms, a straight 
or branched alkenyl radical with 2 to 30 
carbon atoms, a monocyclic or polycyclic 

alkyl radical with 3 to 30 carbon atoms, a monocyclic or polycyclic alkenyl radical with 4 to 30 carbon atoms, or a monocyclic or polycyclic 
aromatic radical with 6 to 30 carbon atoms, whereby these radicals can be optionally substituted by one or more substituents. The invention 
also relates to the use of the medicaments for immunosuppressive therapy and non-invasive tumor therapy. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin Ri und R2 
jeweils unabhangig voneinander einen geraden oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen geraden oder verzweigten 
Alkenylrest mit 2 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- oder polyzyklischen Alkylrest mit 3 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- 
oder polyzyklischen Alkenylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen, oder einen mono- oder polyzyklischen aromatischen Rest mit 6 bis 30 
Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei diese Reste gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein konnen. Femer 
betrifft die Erfindung die Verwendung der Arzneimittel zur immunsuppressiven Therapie und zur nicht-invasiven Tumortherapie. 
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Arzneimittel enthaltend Piatinkomplexverbindungen sowie deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft Platinkomplexe enthaltende Arzneimittel sowie deren 
Verwendung zur Therapie von Tumorerkrankungen. 

Gegenwartig werden Krebserkrankungen meist vor und/oder nach einer Operation 
mit einer medikamentosen Therapie Oder Radiotherapie behandelt. Bei der 
medikamentosen Tumortherapie, der Chemotherapie, werden Verbindungen 
eingesetzt, bei denen das Krebswachstum auf verschiedene Weise beeinfluSt wird. 
Bei der Chemotherapie kommt es aber oft zu schweren, fur den Patienten 
unangenehmen Nebenwirkungen, wie z.B. Haarausfall, Ubelkeit, Erbrechen, 
Mudigkeit, Schadigung des Knochenmarks und der weiBen Blutkorperchen. Dies 
gilt insbesondere fur die bisher eingesetzten Platinverbindungen, wie Cisplatin oder 
Carboplatin. Oft kommt es auch zu mehr oder weniger schweren Sekundar- 
infektionen. Ferner sprechen nicht alle Tumorarten auf eine Chemotherapie an, z.B. 
das Nierenzellkarzinom oder Tumore des Magen-Darm-Trakts. 

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein wirksames Medikament zur 
Behandlung von Krebserkrankungen bereitzustellen. Das Medikament soli in 
geringer Dosierung wirksam sein, fur gesunde Zellen mdglichst wenig toxisch sein 
und wenig Nebenwirkungen besitzen. Ferner soil sich das Medikament auch fur die 
regionale Chemotherapie eignen und ambulant verabreicht werden konnen. 
AuBerdem soil das Medikament auch das Ruckfallrisiko senken. Ferner soil das 
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Medikament ohne Wirkungsverlust langere Zeit gelagert werden konnen. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB Komplexe aus Platin und Xantho- 
genat stabile Verbindungen mit einer ausgezeichneten antitumoralen Wirkung 
ergebea 

Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel, die Platinkomplexe der 
allgemeinen Formel (I) 

R,-0-< S >Cbc-0-R: (I) 
S s 

enthalten, 

worin R, und R 2 jeweils unabhangig voneinander einen geraden Oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen geraden Oder verzweigten 
Alkenylrest mit 2 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- Oder polyzyklischen - 
Alkylrest mit 3 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- oder polyzyklischen 
Alkenylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen, oder einen mono- oder polyzyklischen 
aromatischen Rest mit 6 bis 30 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei diese Reste 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein konnen. 

R, und R 2 konnen gleich oder verschieden sein. 



Bevorzugt sind R, und R 2 gerade C^^-Alkylreste oder C 3 . 14 -Cycloalkylreste. 
Besonders bevorzugt stehen R, und R 2 fur CH 3 CH 2 . 
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Es kann jecler beliebige gerade Oder verzweigte C 1<30 -Alkylrest verwendet werden. 
Beispiele hierfur sind Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.- 
Butyl-, n-Butyh n-Hexyl-, 2-Methylpentyl-, 2,3-Dimethylbutyl-, n-Heptyl-, 2-Methyf- 
hexyl-, 2,2-Dimethylpentyl-, 3,3-DimethylpentyI-, 3-Ethylpentyl-, n-Octyl-, 2,2- 
Dimethylhexyl-, 3,3-Dimethylhexyl-, 3-Methyl-3-ethylpentylgruppen. Bevorzugt sind 
wegen der besseren Ldslichkeit kurze Alkylketten, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl- und 
Isopropyk 

Es kann jeder beliebige gerade oder verzweigte C 2 ^ 0 -Alkenylrest verwendet 
werden. Beispiele hierfur sind Vinyl-, Propenyl-, Isopropenyl-, Allyl-, 2-Methylallyl-, 
Butenyl- oder Isobutenyl-, Hexenyl- oder Isohexenyl-, heptenyl- oder Isoheptenyl-, 
Octenyl- oder Isooctenylgruppen. Bevorzugt sind Vinyl-, Propenyl- und 
Isopropenyl-. 

Der Cycloalkylrest mit 3 bis 30 Kohlenstoffatomen kann jeder beliebige Cycloal- 
kylrestsein. Beispiele hierfur sind eine Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, Cxclooctyl-, Cyclononyl- oder Cyclodecylgruppen. 
Bevorzugt sind Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- und Cyclohexyl-, 

Der Cycloalkenylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen kann jeder beliebige 
Cycloalkenylrest sein. Beispiele hierfur sind eine Cyclobutenyl-, Cyciopentenyl- 
oder Cyclohexenyl-, Cycloheptenyl-, Cxclooctenyl-, Cyclononenyl- oder Cyclode- 
cenylgruppen. Bevorzugt sind Cyclobutenyl-, Cyclopentenyl- Oder Cyclohexenyl. 
Beispiele fur polyzyklische Alkyl- bzw. Alkenylreste umfassen Norbornan, Adam- 
antan oder Benzvalen, 



WO 00/1 0543 PCT/DE99/02656 

4 

R 1 und R 2 konnen ferner beliebige mono- Oder polycyclische C6-30- Arylreste sein. 
Beispiele hierfur sind ein carbocyclischer, monocyclischer Rest, beispielsweise die 
Phenylgruppe, ein heterocyclischer, monocyclischer Rest, beispielsweise die 
Gruppen Thienyl, Furyl, Pyranyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Furazannyl, Pyrrolinyl, Imidazolinyl, 
Pyrazolinyl, Thiazolinyl, Triazolyl, Tetrazolyl, sowie die Positionsisomeren des oder 
der Heteroatome, die diese Gruppen umfassen konnen, ein Rest bestehend aus 
carbocyclischen kondensierten Ringen, beispielsweise die Naphthylgruppe oder 
die Phenanthrenylgruppe, ein Rest bestehend aus kondensierten heterocyclischen 
Ringen, beispielsweise Benzofuranyl, Benzothienyl, Benzimidazolyi, Benzothiazolyl, 
Naphtho[2,3-b]thienyl, Thianthrenyl, Isbbenzofuranyl, Chromenyl, Xanthenyl, 
Phenoxathiinyl, Indolizinyl, Isoindolyl, 3H-lndolyl, Indolyl, Indazolyl, Purinyl, 
Chinolizinyl, Isochinolyl, Chinolyl, Phthalzinyl, Naphthyridinyl, Chinoxalinyl, 
Chinazolinyl, Cinolinyl, Pteridinyl, Carbazolyl, 3-Carbolinyl, Acridinyl, Phenazinyl, 
Phenothiazinyl, Phenoxazinyl, Indolinyl, Isoindolinyl, Imidazopyridyl, 
Imidazopyridmidinyl oder auch die kondensierten polycyclischen Systeme 
bestehend aus heterocyclischen Monozyklen, wie beispielsweise vorstehend 
definiert, wie beispielsweise Furo[2,3-b] pyrrol oder Thieno[2,3-b]furan, und 
insbesondere die Phenyl-, Furylgruppen, wie 2-Furyl, Imidazolyl, wie 2-lmidazolyl, 
Pyridyl, wie 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Pyrimidinyl, wie Pyridmid-2-yl, Thiazolyl, 
wie ThiazoI-2-yl, Thiazolinyl, wie Thiazolin-2-yl, Triazolyl, wie Triazolyl-2-yl, 
Tetrazolyl, wieTetrazol-2-yl, Benzimidazolyi, wie Benzimidazol-2-yl, Benzothiazolyl, 
Benzothiazol-2-yl, Purinyl, wie Purin-7-yl, oder Chinolyl, wie 4-ChinolyL 



Vorzugsweise vorhandene Substituenten der verschiedenen vorstehend angege- 



WO 00/1 0543 PCT/DE99/02656 

5 

benen Reste konnen aus der folgenden Gruppe ausgewahlt werden: 

- Halogen: Fluor, Chlor, Brom, lod, 

- Amino, Alkylamino, Dimethylamino oder Ethylamino, Dialkylamino, wie Dime- 
thylarnino, Diethylamino, Methylethylamino, wobei jederdieser Dialkylaminoreste 
gegebenenfalls in Oxidform vorliegt, 

- Aminoalkyi, wie Aminomethyl oder Aminoethyl, 

- Dialkylaminoalkyl, wie Dimethylaminomethyl oder -ethyl, 

- Dialkylaminoalkyloxy, wie Dimethylaminoethyloxy, 

- Hydroxy I, 

- freie, veresterte Carboxylgruppe, wie Alkoxycarbonyl, beispielsweise Methoxy- 
carbonyl oder Ethoxycarbonyl, oder in ein Salz, beispielsweise durch ein 
Natrium- oder Kaliumatom uberfuhrt, 

- Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tert.-Butyl, gegebenenfalls durch ein oder mehrere Halogenatom(e) 
substituiert, beispielsweise durch Fluor, wie Trifluormethyl, 

- Oxo, Cyano, Nitro, Formyl, 

- Acyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl, Benzoyl, 

- Acyloxy, wie Acetoxy oder ein Rest der Formel: 

-0-CO-(CH 2 ) n C0 2 H, worin n = 1 bis 5, 

- Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, 

- Alkylthio, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, 

- Carbamoyl, 

- Alkenyl, wie Vinyl, Propenyl, 

- Alkinyl, wie Ethinyl, Propinyl und 

- Aryl, wie Phenyl, Furyl, Thienyl. 
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A!s Beispiele fur clerartige substituierte Reste konnen ein durch ein oder mehrere 
Halogenatom(e) substituierter Alkylrest, wie die Trifluormethyl-, Trifluorbutyl-, 
Pentafluorpropyl-, Pentafluorbutyl-, Pentafluorpentyl-, Heptafluorbutyl- oder 
Nonafluorbutylgruppe oder 2-Chlorethyl- genannt werden. 

Verbindungen der obigen Formel (I) lassen sich insgesamt mit dem Begriff 
'Thioplatin-Verbindungen" beschreiben. 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel (!) durch ein Verfahren 
hergestellt, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man in an sich bekannter Weise 
eine Ligandenaustauschreaktion aus einem Platinkomplex, wie z.B. 
Cischlorodiamminplatin(ll), mit dem entsprechenden Xanthogenat vornimmt. Dies 
ist beispielsweise ein Verfahren, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine 
Verbindung der Formel 

S=C-SMe 
\ 

OR 

worin Me fur ein Alkali- oder Erdalkalimetall steht, und R die fur R n und R 2 
angegebene Definition besitzt, mit einem Platinkomplex, wie cis-Dichloro- 
diamminplatin(ll), umsetzt und den erhaltenen neuen Platinkomplex isoliert 

Die Verbindungen der Formel (I) eignen sich zur Behandlung verschiedener 
Krebserkrankungen, wie z.B. Hodentumore, Ovarial-, Blasen-, Kolon- 
Prostatakarzinome, klein- und nichtkleinzelligeBronchialkarzinome, Karzinomedes 
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Kopf- und des Halsbereichs, Karzinomedes Thorax- und Abdomenbereichs, Zervix- 
und Endometriumkarzinome, Sarkomeund Melanome sowie Leukamien. Bevorzugt 
ist die Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms Oder Kolorektalkarzinoms. Die 
Therapie kann auch als Begleittherapie zu einer Radiotherapie oder vor bzw. nach 
einem chirurgischen Eingriff erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel (I) sind gut vertraglich. Der L 50 -Wert ist um den 
Faktor 3 niedriger als fur das in der Tumortherapie bekannte Cis-Platin. Bei einer 
Dosierung, die gute antitumorale Wirkungen hat, treten kaum Nebenwirkungen auf. 
Insbesondere ist bei den Thioplatin-Verbindungen die fur Cis-Platin bekannte und 
gefurchtete Nephrotoxizitat bisher in dieser Weise nicht aufgetreten. Ein weiterer 
Vorteil der erfindungsgemaBen Verbindungen ist, daB sie ein breites Wirkspektrum 
gegen verschiedenste Tumoren haben und insbesondere auch gegen Tumoren 
wirken, die bisher einer Therapie mit Platinverbindungen (z.B. Cisplatin) 
widerstanden. Thioplatin eignet sich insbesondere fur solide Tumoren. 

Ein weiterer Vorteil ist, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen eine hohere 
Wirksamkeit im leicht sauren als im aikalischen pH-Wertbereich haben, da viele 
Tumorgewebe ein eher saures Milieu aufweisen. Von den Erfindern wurden 
Untersuchungen an Bis[0-ethyldithiocarbonato]platinum (II), einem Platin- 
Koordinationskomplex gemaB Formel (I) in dem Platin mit Schwefelatomen 
komplexiert ist, durchgefuhrt. Nach Protonierung offnen sich zwei 
Schwefelligationen reversibel (so daB ein "Aqua-Komplex" gebildet wird), welche 
eine Vernetzung von DNA initiieren konnen. Nach Erhohen des pH-Wertes 
dissoziieren die Protonen von den Schwefelatomem und das inerte Molekiil wird 
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wieder hergestellt. Es wird dafur folgende pH-abhangige Reaktionsgleichung 
aufgestellt: 



CH 3 CH 2 -0-C^ 



s PI- 



SH 

„C-0-CH 2 CH 3 



Aus dieser Gleichung ist ersichtlich, dal3 eine Verschiebung des pH-Wertes ins 
(leicht) Saure aus dem "Prodrug" gemaB Formel (I) die Entstehung der eigentlich 
reaktiven Verbindung bewirkt Dieses Konzept wird durch die Beispiele bestatigt. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel kann auf verschiedenen Wegen verabreicht 
werden, z.B. oral, parenteral, kutan, subkutan, intravenos, intramuskular, rektal 
oder intratumoral. Bevorzugt ist die intravenose oder intratumorale Verabreichung, 
d.h. die Verabreichung in bestimmte erkrankte Organe oder Kdrperregionen. Das 
Arzneimittel wird einem Patienten uber einen vom Arzt zu bestimmenden Zeitraum 
Verabreicht. Das Arzneimittel kann sowohl Menschen als auch Saugern verabreicht 
werden. 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindung wird vom Arzt anhand der 
patientenspezifischen Parameter wie z.B. Alter, Gewicht, Geschlecht, Schwere der 
Erkrankung, etc. bestimmt. Bevorzugt betragt die Dosierung zwischen 0,001 und 
1000 mg/kg Korpergewicht. 
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Entsprechend der Art der Verabreichung wird das Arzneimittel in geeigneter Weise 
formuliert, z.B. in Form von einfachen oder dragierten Tabletten, Hart- Oder 
Weichgelatinekapseln, Pulver zur Rekonstitution vor Gebrauch, Granulaten, 
Suppositorien, Ovula, Injektionspraparaten, Infusionslosungen, Pomaden, Cremes, 
Gels, Mikrospharen, Implantaten, die nach ublichen galenischen Verfahren 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen gegebenenfalls zusammen mit weiteren 
Wirkstoffen und mit in pharmazeutischen Zusammensetzungen ublichen Exzi- 
pientien formuliert werden, z.B. je nach herzustellendem Praparat Talk, Gummi 
arabicum, Lactose, Starke, Magnesiumstearat, Kakaobutter, waBrige und 
nichtwaBrige Trager, Fettkorper mit tierischem oder pflanzlichem Ursprung, 
Paraffinderivate, Glykole (insbesondere Polyethylenglykol), verschiedene Weich- 
macher, Dispergiermittel oder Emulgatoren, Konservierungsstoffe. 

Zur Herstellung flussiger Praparate konnen Additive wie Natriumchloridlosung, 
Ethanol, Sorbit, Glycerin, Olivenol, Mandelol, Propylenglycol oder Ethylengiycol 
verwendet werden. 

Bevorzugt werden Infusions- oder Injektionslosungen hergestellt. Diese sind 
bevorzugt waBrige Losungen oder Suspensionen, wobei es moglich ist, diese vor 
Gebrauch herzustellen, beispielsweise aus lyophilisierten Praparaten, die den Wirk- 
stoff alleine oder zusammen mit einem Trager, wie Mannit, Lactose, Glucose, 
Albumin und dergleichen, enthalten. Die gebrauchsfertigen Losungen werden 
sterilisiert und gegebenenfalls mit Hilfsmitteln vermischt, beispielsweise mit Konser- 
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vierungsstoffen, Stabilisatoren, Emulgatoren, Losungsvermittlern, Puffern und/oder 
Salzen zur Regulierung des osmotischen Drucks. Die Sterilisierung kann durch 
Sterilfiltration durch Filter mit einer kleinen PorengroBe erzielt werden, wonach die 
Zusammensetzung gegebenenfalls lyophilisiert werden kann. Geringe Mengen an 
Antibiotika konnen auch zugesetzt werden, um die Beibehaltung der Sterilitat zu 
unterstutzen. 

Vorteilhaft ist die Bereitstellung des erfindungsgemaBen Arzneimittels in einer 
Dosis-Einheits-Form zur Verabreichung an einen Sauger, der eine 
Antikrebsbehandlung benotigt. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel bzw. pharmazeutische Zusammenset- 
zungen, die eine therapeutisch wirksame Menge des aktiven Inhaltsstoffs 
(erfindungsgemaBe Verbindung der Forme! (I)) zusammen mit organischen Oder 
anorganischen inerten festen Oder flussigen pharmazeutisch vertraglichen Tragern 
bzw. Verdunnungsmitteln, die fur die beabsichtigte Verabreichung geeignet sind, 
und die mit den aktiven Inhaltsstoffen nicht nachteilig wechselwirken, enthalten. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Produktion einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung, die dadurch gekennzeichnet ist, daB die Verbindung gemaB 
Formel (I) mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager vermischt wird. 

Unter den erfindungsgemaBen Medikamenten konnen insbesondere die im 
experimentellen Teil beschriebenen Verbindungen und ganz besonders die 
Verbindungen, bei denen in der obigen Formel (I) R1 und/oder R2, die gleich Oder 
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verschieden sein konnen, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Isoproylgruppe ist, 
genannt werden. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel bzw. pharmazeutischen Zusammensetzungen 
umfassen als Wirkstoff mindestens einen wie vorstehend definierten Wirkstoff. 
Gegebenenfalls konnen noch weitere pharmazeutische Wirkstoffe in die 
Zusammensetzung aufgenommen werden, wie z.B. Immunsuppressiva, z.B. 
Cyclosporin, Rapamycin, 15-Desoxyspergualin, OKT3, Azathioprin; Zytokine (z.B. 
TNF), Interferon etc. Ferner kann die erfindungsgemaBe Zusammensetzung 
zusatzlich ein Steroid oder weitere Zytostatika (z.B. Cisplatin, Methotrexat, 
Aminopterin, Dacarbazin, Nitrosoharnstoffverbindungen, Fluoruracil, Bleomycin, 
Daunomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Mithramycin, Mitomycin C, etc.) enthalten. 

Die Erfindung wird weiter anhand der Figur erlautert: 

Fig. 1: Tumorregression bzw. -wachstum nach Behandlung eines kleinzelligen 
Bronchialkarzinorns mit einer erfindungsgemaBen Verbindung bzw. 
Kontrolle 

Fig. 2: Antitumorale Wirkung einer erfindungsgemaBen Verbindung auf ein 
menschliches Kolonkarzinom in der Nacktmaus 

Fig. 3: pH-Wert abhangige Wirksamkeit von Zytostatika 



Fig. 4: Anti-Tumor-Effekt von Thioplatin auf menschliche Xenotransplatate 
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Fig. 5: Histopathologie von Niere und Dunndarm nach Thioplatin- und Cis- 
Platin-Behandlung 



Die Erfindung wird anhand der nachstehenden Beispiele naher erlautert. 
Beispiel 1 

Verfahren zur Herstellung von Diethylxanthogenat-platin(ll)-Komplexen (Bis- 
[O-ethyldithiocarbonato] platinum (II)) 

1 mmol cis-Dichlorodiamminplatin(ll) wurde in 600 ml destilliertem Wasser gelost 
und unter Ruhren mit 10 mmol Kaliumethylxanthogenat versetzt. Es wird bei 
Raumtemperatur sechs Stunden lang geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird 
abfiltriert, dreimal mit destilliertem Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Nach Umkristallisation aus warmem Aceton wird das Produkt als gelbe Kristalle mit 
einer Reinheit von mehr als 98% in einer Ausbeute von 68% erhalten. 



CH 3 CH,-0-Cl. Pt^ 2.C — O — CH2CH3 



Beispiel 2 



Es wird die folgende pharmazeutische Zusammensetzung hergestellt: 
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Es wurden Injektionssuspensionen der folgenden Formulierung hergestellt: 

- Verbindung von Beispiel 1 1 g 

- Exzipiens (waBrige Dispersionsldsung): Benzyl- 
alkohol, Polyethylenglykol 900, Carboxymethylcellulose 
(Natriumsalz), Natriumchlorid, Wasser fur ein 
injektionspraparat fur eine Ampulle zu 1 ml 

Am bevorzugtesten ist PEG bis auf eine 5%ige Losung zuzugeben, urn die Losung 
damit zu stabilisieren. 



Beispiel 3 

Pharmakologische Untersuchung mit der Verbindung gemaB Beispiel 1 

a) Antitumoraie Wirkung auf ein menschliches kleinzelliges Bronchialkarzinom 
in der Nacktmaus 

Bronchialkarzinomzellen (SCLC) wurden sechs Wochen alten Nu/Nu-Mausen, 
Stamm NMRI (5x106 Zellen in 0,1 ml Kochsalzslosung) unter die Haut implantiert. 
Nach zwei Wochen hatten die Tumore eine GroBe von etwa 8 mm erreicht. Dann 
wurden je funf Tiere entweder mit 0,2 ml Kochsalzlosung/ 0,1%BSA/1% Aceton 
(Kontrollgruppe) oder mit 10 mg/kg Verbindung gemaB Beispiel 1 in Kochsalz- 
I6sung/1%BSA/1% Aceton (Behandlungsgruppe) i.v. behandelt. Das 
Tumorwachstum wurde taglich kontrolliert. Die Werte sind in der beigefiigten Figur 
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1 dargestellt. 

Man sieht deutlich, daf3 bei den mit der Verbindung gemaB Beispiel 1 behandelten 
Mausen (Behandlungsgruppe) die TumorgroBe abnahm, wahrend in den Mausen 
der Kontrollgruppe das Tumorwachstum stetig stieg. 

b) Antitumorale Wirkung einer Verbindung gemaB Beispiel 1 auf ein 
menschliches Kolonkarzinom in der Nacktmaus 

Kolonkarzinonzellen (SW707) wurden 6 Wochen alten Nu/Nu-Mausen, Stamm 
NMFtl (5 x 10 e Zellen in Kochsalzldsung) unter die Haut implantiert. Nach 10 Tagen 
als die Tumoren eine GroBe von ca. 10 mm erreicht hatten, wurden je sechs Tiere 
entweder mit 0,2 ml Kochsalzldsung/1% BSA/1% Aceton (Kontrollgruppe), mit 7,5 
mg/kg Verbindung gemaB Beispiel 1 in Kochsalzldsung/1% BSA/1% Aceton i.v. 
(Behandlungsgruppe I) Oder mit 10 mg/kg Cisplatin i.v. (Behandlungsgruppe II) 
behandelt. Das Tumorwachstum wurde taglich kontrolliert und in die in Fig. 2 
gezeigte Graphik eingetragen. 

Fig. 2 kann man entnehmen, daB das Tumorwachstum in der Behandlungsgruppe 
I gebremst wurde, wahrend in der Kontrollgruppe und der Behandlungsgruppe II 
ein stetiges Tumorwachstum zu beobachten war. Daraus kann man sehen, daB die 
erfindungsgemaBen Verbindungen Cisplatin weit uberlegen sind und auch bei 
Tumoren eine Wirksamkeit entfalten, die bisher auf Platinverbindungen (Cisplatin) 
nicht ansprachen. Die Thioplatin-Verbindungen haben deshalb ein gegenuber 
bisherigen Zytostatika verbreiteres Wirkspektrum. 



WO 00/10543 



PCTYDE99/02656 



15 

Beispiel 4 

pH-Abhangigkeit der Wirksamkeit von Zytostatika 

Hela-Zelien wurden in Linbro-Platten ausgesat (10 5 ) und nach 6 Std. mit 
unterschiedlichen Konzentrationen von Cisplatin bzw. einer Verbindung gemaB 
Beispiel 1 in Basalmedium nach Eagle, das entweder 2,2 g (pH 7,4) Oder 0,85 g 
(pH 6,8) Natriumbicarbonat und 10% fotales Kalberserum enthielt, fur 24 Stunden 
bei 37°C in einer 5% C0 2 -Atmosphare inkubiert. Die Zahl der lebenden Zellen 
wurden nach Vitalfarbung mit Trypanblau in der Neubauer-Zahlkammer bestimmt. 
Das Ergebnis ist in Fig. 3 zu sehen. 

Uberraschenderweise hat die Verbindung gemaB Beispiel 1 ein Wirkmaximum im 
leicht sauren Bereich, wahrend das herkdmmliche Zytostatikum Cisplatin im 
aikalischen Bereich besser wirkt. Da Tumorgewebe oft einen leicht sauren pH-Wert 
aufweist, ist klar, daf3 die Verbindung gemaB Beispiel 1 durch diese Eigenschaft 
eine hohere Wirksamkeit aufweist als herkommliche Zytostatika. 



Beispiel 5 



pH-Abhangigkeit des Platin-Einbaus 



10 7 Hela-Zellen wurden in Petrischalen ausplattiert und 4 Stunden spater wurden 
die Zellen mit einem Medium gefuttert, das entweder 2,2g/l (pH 7,4) Oder 0,85 g/l 
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(pH 6,8) NaHC0 3 enthielt. Nach Einstellung auf eine 5%ige C0 2 -Atmosphare 
wurden Cis-Platin oder Thioplatin auf jeweils eine Endkonzentration von 33 
eingestellt. 4 Stunden nach dem Zusatz von Platin wurden jeweils eine Schale 
jeder Behandlungsgruppe 5 mal mit 50 ml kaltem PBS gewaschen. Die Zellen 
wurden von den Platten geschabt und der Pt-Gehalt wurde durch die Neutronen- 
Aktivierungs-Methode gestimmt. Dazu wurden nach dem Gefriertrocknen die 
Proben und Platin-Standards fur 30 Minuten mit Neutronen (5 x 10 12 n cm' 2 
sec' 1 ) bestrahlt. Eine Woche spater wurde die y-Strahlung von 1 58,4 keV und 208,2 
keV bestimmt und die Platinkonzentration mit Hilfe von Standards bestimmt. Das 
Limit der Detektion war 2 ng. 

An anderen Platten wurde 16 Stunden nach der Inkubation die DNA durch 
Phenol/Chloroform-Extraktion, gefolgt von einer Ethanol-Prazipitation, isoliert. Der 
Platin-Gehalt von jeweils 100 fjg wurde wie vorbeschrieben mit der Neutronen- 
Aktivierungs-Methode bestimmt. 

Behandlung Platin-Gehalt Platin-Gehalt 



Gesamt-Zellen 
(ng/10 7 Zellen) 



DNA 
(ng/mg) 



unbehandelt, pH 6,8 



< 1 



<10 



unbehandelt, pH 7,4 



< 1 



<10 



CisPt, pH 6,8 



140 



14,6 



CisPt, pH 7,4 



156 



140 
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ThioPt, pH 6,8 



4780 



13870 



ThioPt, pH 7,4 



3680 



1760 



Aus den obigen Zahien iaI3t sich entnehmen, daB nach der Inkubation mit 
Thioplatin bei einem leicht sauren pH-Wert von 6,8 eine fast 8-fach hdhere Menge 
von Platin an DNA gebunden war als bei einer Inkubation bei pH 7,4. Mit Cis-Platin 
war der umgekehrte Effekt zu sehen, d.h. 10 mal mehr DNA wurde bei pH 7,4 an 
Cis-Platin gebunden als bei pH 6,8. Die Aufnahme von Platin durch die Zellen war 
pH-unabehangig. Jedoch war die Gesamtaufnahme 30-100 mal hoher bei 
Verwendung von Thioplatin als bei Cisplatin. 

Beispiel 6 

Abhangigkeit der Cytotoxizitat vom pH-Wert 

Zellen wurden in Linbroschalen ausplattiert und 4 Stunden spater wurden die 
Zellen mit einem Medium gefuttert, das entweder 2,2g/l (pH 7,4) oder 0,85 g/l (pH 
6,8) NaHC0 3 enthielt. Nach Einstellung auf eine 5%ige C0 2 -Atmosphare wurden 
Cis-Platin oder Thioplatin auf jeweils Konzentrationen zwischen 5 und 150 juM 
zugegeben. Die Anzahl der lebenden Zellen wurde 24 Stunden spater bestimmt 
und die IC 50 - und IC 99 -Werte aus den Dosis-Ansprechkurven berechnet 
(Standardabweichungen unter 10% in alien Fallen). 
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Zellinie Zelltyp IQopH 6.8/7.4 IC 99 pH 6.8/7.4 IC 50 pH 6.8/7.4 IC* pH 6.8/7.4 

cisplatin (\iM) cisplatin (jiM) thioplatin (fiiVl) thioplatin (|iM) 



HeLa menschl. Zervix- 86/25 
Krebs 



1 1 1/54 



5/51 



16.3/>55 



H10 menschl. kleinzel- 12/42 
liger Lungenkrebs 



> 150/90 



5.1/15.4 



13.2/30.8 



SW707 menschl. Kolo- 9.6/<4.8 
rectal-Krebs 



90/38.4 



3.7/13.2 



7.5/26.4 



CV1 Maus-Nierenkrebs >150/>150 >150/>150 3.9/23 13.2/106 

Capan2 menschl. Pancreas- M3/139 >150/>150 17.3/50.6 40.9/99 
Krebs 



Dan-G menschl. Pan- 45/36 
creas-Krebs 



78/72 



15.4/52.8 



20.9/64.5 



Jurkat menschl. T cell- 
Lymphoma 



52.5/54 



120/126 



6.8/21.1 



13.6/132 



S180 Maus-Sarcgma 



63/24 



>150/114 



16.5/63.8 



37.5/>110 



Aus der Tabelle sieht man, dal3 die Cytotoxizitat bei fast alien Zellinien fur 
Thioplatin bei pH 6,8 viel besser war als bei pH 7,4, wahrend bei Cisplatin die 
umgekehrteri Ergebnisse erhalten wurden, d.h. bessere Wirksamkeit bei pH 7,4. In 
alien Fallen hatte Thioplatin eine 2-8 fach niedrigere IC 50 bei 6,8 als bei 7,4. Bei 
Cis-Platin war bei pH 6,8 die IC 50 schlechter als bei pH 7,4 Oder es gab keinen 
nachweisbaren pH-Effekt. 
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Beispiel 7 

Anti-Tumor-Effekt von Thioplatin auf menschliche Xenotransplatate 

Es wird auf Fig. 4 verwiesen. 

Menschliche H10-Zellen eines kleinzelligen Lungenkarzinoms (A) oder SW707- 
Zellen eines Colorektal-Karzinoms (B) wurden subcutan in Nu/Nu-Swiss-Mause 
injiziert und 12 Tage spater, wenn die Tumoren einen Durchmesser von 8-10 mm 
erreicht hatten, erhielten 5 Mause eine einzelne i.p Injektion von entweder 10 % 
Tween 80 (Sternchen; = Kontrolle), 10 mg/kg Cisplatin (Dreiecke) oder 10 mg/Kg 
Thioplatin geiost auf eine Konzentration von 1 mg/ml in 10% Tween 80 (Quadrate). 
Die TumorgroBen wurden in zwei Richtungen bestimmt und das relative 
Tumorwachstum wurden berechnet. Die Mittelwerte sind in Fig. 4 angegeben. 

(C): Mittlere Korpergewichte der Gruppe mit kleinzelligen Lungenkarzinom. Die 
Standardabweichungen waren kleiner als 3%. 

Aus Fig. 4 ist zu entnehmen, daB Cis-Platin bei H10-Zellen wirksam war, wahrend 
beim Kolorektalkarzinom (SW707) sogar bei einer Dosis von 10 mg/kg keine 
Wirkung eintrat. In derselben Dosierung war Thioplatin bei beiden Krebsarten 
wirksam. Die mittlere TumorgroBe der Thioplatin-behandeiten Gruppe war kleiner 
als die der Cis-Platin-behandelten Gruppe. Mit Thioplatin ging die TumorgroBe 
beim kleinzelligen Lungenkrebs auf 23% der Kontrollgruppe zuruck (d.h. eine 
Verkleinerung auf ca. 1/4 der Kontrolle), wahrend mit Cis-Platin nur eine Halbierung 



WO 00/10543 PCT/DE99/02656 

20 

der TumorgroBe im Vergleich zur Kontrolle erreicht werclen konnte (Fig. 4A). Im Fall 
von Kolorektal-Krebs zeigte Cis-Platin keinen Effekt, wahrend das Tumorwachstum 
durch Thioplatin verhindert werden konnte (Fig. 4B). 

Der Gewichtsverlust ist eine grobe Abschatzung der toxischen Nebenwirkungen. 
Wahrend die Cis-Platin-behandelten Tiere einen Verlust von 12% und 13% an den 
Tagen 3 und 6 nach der Behandlung hatten, wurde in der Thioplatin-Gruppe kein 
Gewichtsverlust festgestellt (Fig. 4C). 

Beispiel 8 

Untersuchung der Toxizitat auf Nieren und Dunndarm 

Es wird auf Fig. 5 verwiesen. 

Swiss-Mause erhielten i.p. entweder 15 mg/kg Cisplatin (A,C) oder 20 mg/kg 
Thioplatin (B,D). Vier Tage spater wurden histologische Schnitte von Dunndarm 
(A,B) und Nieren (C,D) angefertigt und mit Hematoxylin und Eosin gefarbt. 

In den Cis-Platin-behandelten Tieren zeigten die Nieren schwere Degeneration und 
Vakuolisierung der Tubuli (Fig. 5C). Die Struktur des Dunndarms ist groBtenteils 
zerstort und es konnen in der Lamina propria (Fig. 5A) groBe Infiltrate gesehen 
werden. Im Gegensatz dazu, laBt die Behandlung mit einer hohen Dosis von 10 
mg/kg Thioplatin die Struktur der Nieren (Fig. 5D) und des Dunndarms (Fig. 5B) 
unberuhrt, 
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PATENTANSPRUCHE 



1) Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) 

Rt-O-C^X^C-O-Ra (|) 



worin R, und R 2 jeweils unabhangig voneinander einen geraden Oder 
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen geraden Oder 
verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- Oder 
polyzyklischen Alkylrest mit 3 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- Oder 
polyzyklischen Alkenylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen, Oder einen 
mono- oder polyzyklischen aromatischen Rest mit 6 bis 30 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, wobei diese Reste gegebenenfalls durch einen . 
oder mehrere Substituenten substituiert sein konnen. 

2) Arzneimittel nach Anspruch 1, worin in der Verbindung der Formel (I) R 1 
und R 2 jeweils fur einen geraden C^-Alkylrest oder einen C 3 . 14 - 
Cycloalkylrest stehen. 



3) 



Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, worin in der Verbindung der Formel 
(I) R, und R 2 jeweils fur CH 3 CH 2 stehen. 
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4) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Verbindung der 
Formel (I) Dimethylxanthogenat-platin (ll)-Komplex Oder 
Diethylxanthogenat-platin (ll)-Komplex ist. 

5) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1-4, umfassend zusatzlich eine 
immunsuppressive Verbindung ausgewahlt aus Cyclosporin, Rapamycin, 
15-Desoxyspergualin, OKT3 und Azathioprin. 

6) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1-4, umfassend zusatzlich 
Zytokine, Interferon oder weitere Zytostatika. 

7) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1-6 bereitgestellt in einer Dosis- 
Einheits-Form zur Verabreichung an einen Sauger, der eine Behandlung 
mit einem Antikrebsmittel benotigt. 

8) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1-7 umfassend weiter einen 
pharmazeutisch vertraglichen inerten Trager oder ein Verdunnungsmittel. 

9) Verwendung eines Arzneimittels gemaB einem der Anspruche 1-8 zur 
Behandlung einer Krebserkrankung. 

10) Verwendung nach Anspruch 9, wobei die Krebserkrankung das 
kleinzellige Bronchialkarzinom oder Kolorektal-Karzinom ist. 



11) 



Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem der Anspruche 
1-8, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung gemaB Formel (I) mit 
einem pharmazeutisch vertraglichen Trager Oder Verdunnungsmittel 
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vermischt wird. 
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Figur 3 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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(54) Title: MEDICAMENT CONTAINING PLATINUM COMPLEX COMPOUNDS AND THE USE THEREOF 

(54) Bezeichnung: ARZNEIMITTEL ENTHALTEND P LATIN KO MPLEX VERB INDUN GEN SOWIE DEREN VERWENDUNG 



(57) Abstract 

The invention relates to a medica- 
ment comprising a content of at least one y> S s 

compound of general formula (I), wherein R| O /Pt\ Q ^; c u - (>) 

Ri and R2, independent of one another, S ^ 

represent a straight or branched alkyl rad- 
ical with 1 to 30 carbon atoms, a straight 
or branched alkenyl radical with 2 to 30 
carbon atoms, a monocyclic or poly cyclic 

alkyl radical with 3 to 30 carbon atoms, a monocyclic or polycyclic alkenyl radical with 4 to 30 carbon atoms, or a monocyclic or polycyclic 
aromatic radical with 6 to 30 carbon atoms, whereby these radicals can be optionally substituted by one or more substituents. The invention 
also relates to the use of .the medicaments for immunosuppressive therapy and non-invasive tumor therapy. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin Ri und R2 
jeweils unabhangig voneinander einen geraden oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen geraden oder yerzweigten 
Alkenylrest mit 2 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- oder polyzyklischen Alkylrest mit 3 bis 30 Kohlenstoffatomen, einen mono- 
oder polyzyklischen Alkenylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen, oder einen mono- oder polyzyklischen aromatischen Rest mit 6 bis 30 
Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei diese Reste gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein konnen. Femer 
betrifft die Erfindung die Verwendung der Arzneimittel zur immunsuppressiven Therapie und zur nicht-invasiven Tumortherapie. 
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